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RESUMO 
 
A angiogênese é um processo de neoformação vascular de capilares preexistentes. 
Este processo tem um papel importante no crescimento dos tumores, 
desenvolvimento de metástases e foi estudado em grande número de neoplasias. 
Este estudo teve como objetivo avaliar no bócio e tumores tireoidianos a densidade 
micro vascular (MVD) sanguínea através da expressão de CD34, e a MDV linfática 
através da expressão do D2-40. Avaliar a expressão do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF-A) e a atividade proliferativa através da expressão de Ki-
67. Os resultados foram correlacionados entre si e com os achados clínicos dos 
pacientes. Foram coletadas espécimes do departamento de patologia: 09 bócios, 11 
adenomas foliculares, 41 carcinomas papilares, 13 carcinomas foliculares e 4 
carcinomas medulares. A avaliação da MDV se deu pelo método Chalkley.  Os 
parâmetros clínicos e patológicos analisados foram: idade, presença de metástase, 
extensão extra-tiroideana e tamanho do tumor. Os resultados esperados foram: 
diferença significativa MVD entre lesões benignas (bócios e adenomas) e os 
malignas (carcinomas papilíferos e foliculares); diferença significativa de atividade 
proliferativa entre lesões benignas e os malignas. Foi detectada uma forte 
positividade para VEGF-A nos bócios e o contrário nos adenomas. Foram 
detectados percentuais invertidos de metástases em relação ao diagnóstico e não 
em relação ao sexo. Este estudo pôde contribuir para esclarecimentos futuros sobre 
os processos de tumorigênese e progressão tumoral. 
 
 
Palavras chaves: Glândula Tireoide,  Imuno-Histoquímica, Antígenos CD34, Vasos 
Linfáticos, Fator A de Crescimento do Endotélio Vascular, Antígeno Ki-67. 
 
 
 
 
 
 
 
 ABSTRACT 
 
Angiogenesis is a process of vascular neoformation of preexisting capillaries. This 
process has an important role in tumor growth, development of metastases and has 
been studied in a large number of neoplasms. This study aimed to evaluate blood 
microvascular density (MVD) through expression of CD34 and lymphatic 
microvascular density through expression of D2-40. It also measured and evaluated 
the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF-A) in goiter and thyroid 
tumors. The proliferative activity in goiter and thyroid tumors was evaluated by Ki-67 
expression and correlated with MVD. The expression of the VEGF-A and Ki-67 index 
was also evaluated with the clinical evolution of the patients. From the pathology 
department (UNICAMP), it was collected tissues blocks of the patients including 9 
goiters, 11 follicular adenomas, 41 papillary carcinomas, 13 follicular carcinomas and 
4 medullary carcinomas. In the immunohistochemical study, the following antibodies 
were used: CD34, D2-40, VEGF-A and Ki-67. The Chalkley method was used for 
the evaluation of MDV. The clinical and pathological parameters analyzed were: age, 
presence of metastasis, extra thyroid extension and tumor size. The expected results 
were: significant MVD difference between benign lesions (goiter and adenomas) and 
malignant lesions (papillary and follicular carcinomas); significant difference in 
proliferative activity between benign and malignant lesions. A strong positivity was 
detected for VEGF-A in goiter and the opposite in adenomas. Inverted percentages 
of metastases were detected in relation to the diagnosis and not in relation to the 
sex. This study contributed to future clarifications on tumorigenesis and tumor 
progression processes. 
 
Keywords: Thyroid Gland, Immunohistochemistry, Antigens, CD34, Vascular 
Endothelial Growth Factor, Lymphatic Vessels, Ki-67 Antigen.  
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1- INTRODUÇÃO 
 
1. 1. EMBRIOLOGIA 
 
A tireóide é uma glândula que se origina a partir de uma evaginação do 
epitélio faríngeo, como proliferação epitelial no assoalho da faringe e língua sendo 
sua posição anatômica na região anterior do pescoço (1, 2). O posicionamento 
alterado, ou a permanência no local de origem da tireoide, gera o aparecimento de 
tecido heterotópico em outra área anatômica incomum.   
Anormalidades no desenvolvimento podem gerar o aparecimento de 
tireoide lingual, tireoide aberrante lateral, tecido tireoideo heterotópico ou cisto de 
ducto tireoglosso (2). 
 
1. 2. ANATOMIA E HISTOLOGIA 
 
A glândula tireoide situa-se profundamente aos músculos esternotireóideo 
e esterno-hióideo (1, 2), abaixo da cartilagem tireoidea, à frente da traqueia e é 
composta por dois lóbulos laterais unidos pelo istmo e também podem estar ligados 
pelo lobo piramidal, um remanescente do ducto tireoglosso (2) acima do istmo. Tem 
peso médio entre 15 e 25 gramas e uma superfície de corte acastanhada, lobulada e 
heterogênea. Na histologia apresenta-se com milhares de folículos tireoideanos. Os 
maiores, cheios de coloide, são compostos por epitélio achatado ou cubico. Os 
menores são revestidos por epitélio colunar. Na luz dos ductos encontra-se coloide, 
um material proteináceo, eosinofílico, rico principalmente em tireoglobulina. Existem 
além das células foliculares, as células parafoliculares ou também chamadas de 
células “C”, originárias do último arco branquial, produtoras de calcitonina, células 
difíceis de serem identificadas em coloração de rotina e melhor visualizadas na 
imunoistoquímica para calcitonina. A calcitonina é responsável por absorver cálcio 
no sistema esquelético e inibir a absorção de cálcio dos ossos promovida pelos 
osteoclastos (2).  
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1.3. FISIOLOGIA 
 
As células foliculares da tireoide produzem os hormônios tri-iodotironina 
(T3) e tiroxina (T4) liberando-os na corrente sanguínea em sua forma livre, ou 
ligados a TBG (globulina ligada a tiroxina), moléculas geradas da iodação de 
resíduos da tirosina da tireoglobulina, produzida pela célula folicular. Após iodada a 
tireoglobulina é armazenada no colóide e secretada na luz do folículo. Quando 
estimulada a tireoglobulina é reabsorvida pelas células foliculares, transformada em 
T3 e T4, após sofrer clivagem proteolítica, e são liberadas para corrente sanguínea. 
Ainda que a maior parte do hormônio tireoidiano secretado, no tecido periférico, seja 
o T4 este sofre desiodação e transforma-se em T3, forma mais ativa (3). A 
tiroglobulina sérica pode ser usada como tumor-marcador bioquímico primário na 
monitorização do câncer de tireoide (3-5). É importante salientar que quem não tem 
tireoide, ou seja realizou uma tireoidectomia total, não produz tireoglobulina e se 
esta estiver presente ou aumentando ao longo do tempo, pode ser um sinal de 
metástase. 
A ação dos hormônios tireoidianos é sistêmica, afetando e participando de 
ações em diversos órgãos como: no desenvolvimento neurológico fetal e neonatal 
(6), bem como no crescimento das pessoas, agindo diretamente em células 
cartilaginosas e ósseas; estimulando o metabolismo basal, regulando catabolismo 
de carboidratos e lipídeos e estimulando a síntese de proteínas em grande número 
de células. 
Atendendo a estímulos tróficos do hipotálamo, através do TRH (hormônio 
liberador de tireotrofina), o TSH (tireotrofina) é liberado pelos tireotrofos da hipófise 
anterior na corrente sanguínea pelo sistema porta hipofisário. Este TSH se liga ao 
seu receptor na célula folicular estimulando o crescimento tireoideano, a síntese e 
liberação do hormônio tireoideano. Por sua vez, o hormônio tireoidiano suprime a 
secreção de TSH pela hipófise, completando uma alça de retroalimentação 
autorreguladora. A quebra da relação da síntese e liberação hormonal tireoidiana, da 
influência controlada do TSH, resulta na denominada autonomia tireoidiana e 
consequente hiperfunção. A síntese normal de hormônio tireoidiano depende 
também de um suprimento adequado de iodo (6). 
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1.4. HIPERTIREOIDISMO 
 
O hipertireoidismo é caracterizado pela elevação dos níveis sanguíneos 
de T3 e T4 (7), os termos primário e secundário são usados para designar se o 
hipertireoidismo devido a uma anormalidade intrínseca da tireóide ou devido a 
processos fora da tireoide, como um tumor de hipófise produtor de TSH. A 
prevalência de hipertireoidismo é de 0,51% na Europa (8) e 1,3% nos EUA (9). 
As causas mais frequentes de tireotoxicose, sinais e sintomas gerados 
pelo excesso de hormônios tireoidianos, são também associadas com hiperfunção 
da glândula (10) e são as seguintes: 
a) Hiperplasia difusa da tireóide associada à Doença de Graves  
  (Bócio difuso tóxico em 85% dos casos). 
b) Bócio multinodular hiperfuncionante. 
c) Adenoma hiperfuncionante da tireóide. 
As manifestações clínicas do paciente com hipertireoidismo incluem as 
relacionadas ao estado hipermetabólico, promovido pelo excesso de hormônio 
tireoidiano e são: pele quente, rubor, hiperidrose, intolerância ao calor e perda de 
peso. Também àquelas relacionadas à hiperatividade do sistema nervoso simpático 
como: taquicardia, arritmia, pulso rápido, tremor fino de extremidades, 
hiperatividade, labilidade emocional, ansiedade, distúrbio de concentração, insônia, 
fraqueza muscular, exoftalmia, hipermotilidade intestinal e diarréia. 
Outras alterações associadas ao hipertireoidismo são: proptose ocular e 
dermatopatia pré-tibial, encontrada apenas em pacientes com Doença de Graves, 
osteoporose, atrofia muscular, hepatomegalia por esteatose hepática e hiperplasia 
linfóide generalizada com linfadenopatia (7,12). 
O uso indiscriminado de hormônio tireoideano exógeno pode gerar uma 
crise tireotóxica aguda iatrogênica, assim como o uso indiscriminado de amiodarona 
(7). 
 
1. 5. HIPOTIREOIDISMO 
 
O estado metabólico associado a níveis diminuídos de T3 e T4 é 
denominado hipotireoidismo (6). As causas de hipotireoidismo podem ser: primária, 
 16 
anormalidade intrínseca da glândula tireoide, secundária quando se refere à doença 
da hipófise, ou ainda terciária por falência hipotalâmica. 
Os sinais e sintomas de pacientes com hipotireoidismo dependem da 
idade em que aparece. Em crianças o cretinismo - termo “cretino” vem do francês 
Chrétien (cristão ou como cristão) – gera um severo retardo mental, as quais eram 
incapazes de pecar. No passado esta afecção era relativamente comum em áreas 
com extrema deficiência de iodo. Hoje em dia, devido à difundida suplementação de 
iodo na alimentação, o cretinismo está menos frequente. O quadro clínico consiste 
em deficiências do desenvolvimento do sistema nervoso central (6) e esquelético 
com: retardo mental, apatia, baixa estatura, fácies grosseira, língua protusa, abdome 
globoso, hérnia umbilical, pele pálida e fria. O grau de retardo mental vai depender 
do tempo que a deficiência tireoidiana ocorre na vida intrauterina. Os hormônios 
tireoidianos maternos atravessam a placenta sendo necessários para o 
desenvolvimento do cérebro fetal. Se houver deficiência hormonal antes da 
formação da tireoide fetal, o retardo mental será mais severo. Em contrapartida, se 
houver redução de hormônios tireoidianos maternos tardiamente na gravidez, após o 
desenvolvimento da tireoide fetal, o desenvolvimento cerebral fetal será normal. 
O hipotireoidismo em adultos, também chamado de mixedema refere-se 
ao hipotireoidismo que ocorre em adultos e crianças mais velhas e tem como 
características clínicas: diminuição da atividade física e mental como cansaço, 
apatia, letargia. Estes sinais podem simular uma depressão nos estágios iniciais da 
doença. A fala pode se tornar lenta e as funções intelectuais diminuídas. Há maior 
intolerância ao frio, aumento de peso, diminuição da capacidade de se exercitar, 
redução débito cardíaco colaborando para falta de ar, cardiomegalia e derrame 
pericárdico. Devido à atividade simpática diminuída, ocorre constipação, diminuição 
da sudorese com pele seca e grossa, fria e pálida. O acúmulo de 
glicosaminoglicanos e ácido hialurônico na pele, subcutâneo e em algumas vísceras 
resultam em edema facial com fácies embotada, pálpebras inchadas, edema de 
mãos e pés, macroglossia e voz grave. Disfunções menstruais, disfunção erétil e 
oligospermia também podem ocorrer. 
Embora os sinais e sintomas de hipotireoidismo e hipertireoidismo 
possam ocorrer nas doenças tireoidianas, o eutireoidismo é prevalente nos bócios 
adenomas e carcinomas. 
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1.6. BÓCIO MULTINODULAR 
 
Episódios cíclicos de hiperplasia e involução dão origem a um aumento 
irregular da glândula tireoide com múltiplos nódulos denominado bócio multinodular. 
Os bócios simples de longa duração se transformarão em bócios multinodulares, 
ocorrendo em ambas às formas, endêmicas ou esporádicas, são mais frequentes 
em indivíduos mais velhos, devido serem decorrentes de complicações tardias. Por 
produzirem maiores aumentos na glândula são mais confundidos com neoplasias da 
tireoide (13). 
Com a hiperplasia folicular desigual, acúmulo disforme de coloide e 
geração de novos folículos são produzidas tensões e stress, lesionando e rompendo 
folículos e vasos tendo como consequência fibrose, hemorragias e até calcificações 
(Figura 1). 
A tireoide, ao ser analisada macroscopicamente, apresenta-se aumentada 
de maneira assimétrica, envolvendo um lobo mais que o contralateral com seu peso 
podendo chegar a mais de um quilograma. Os nódulos geralmente são irregulares 
podendo ser gelatinosos contendo bastante coloide ou serem sólidos, acinzentados 
e contendo pouco coloide. Em lesões antigas pode haver áreas de hemorragia, 
traves de fibrose e calcificações. 
Na microscopia do bócio multinodular observa-se disparidade nos 
padrões de hiperplasia folicular: simples, colóide ou macrofolicular, microfolicular, 
embrionário, papilífero ou oxifílico, com nódulos de variados tamanhos e formas. As 
células foliculares podem se apresentar achatadas no padrão coloide, cuboidais nas 
áreas de padrão simples, achatadas nas áreas macrofoliculares ou colóide e 
colunares nas áreas microfoliculares e papilíferas. São observadas áreas de 
isquemia, hemorragias pregressas e consequente deposição de hemossiderina, 
como também calcificações e área de fibrose.  
A massa na região anterior do pescoço é perceptível e é a maior 
manifestação clínica. Na maioria das vezes os pacientes são assintomáticos, com 
níveis de T3,T4 e TSH normais, podendo ter dor local, quando há hemorragia, e em 
casos extremos pode haver rouquidão, disfagia ou estridor laríngeo por compressão 
do esôfago ou da traqueia, se houver compressão sobre as veias do pescoço pode 
causar congestão venosa do pescoço e torácica. Se o bócio atóxico desenvolver um 
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hipertireoidismo passará a ser chamado de bócio nodular tóxico, conhecido também 
como Síndrome de Plummer, que também pode ser causada por um adenoma 
hiperfuncionante. 
          
     
Figura 1. Bócio nodular. 1- nódulo hemorrágico, 2- Nódulo sólido e 3- fibrose. 
Imagem do banco de dados UNICAMP. 
  
1.7. ADENOMAS FOLICULARES 
 
Os adenomas são neoplasias benignas que apresentam diferenciação 
folicular. Apresentam-se como nódulo único e solitário. Está delimitado por uma 
cápsula bem definida, que comprime o tecido adjacente. É mais comum em 
mulheres, com uma faixa etária que varia entre 40 e 60 anos. Vale lembrar que 90% 
das lesões foliculares solitárias palpáveis são nódulos dominantes em bócio 
multinodular, sendo os adenomas mais raros. Os pacientes normalmente possuem 
hormônios tireoidianos normais. É raro, mais diante de hipertireoidismo deve-se 
pensar na Doença de Plummer. 
Na macroscopia apresenta-se como nódulo, com cápsula fina e 
frequentemente bem definida (Figura 2). O tamanho varia entre 3 e 10 centímetros. 
Ao corte, o tecido é acastanhado, sólido e aspecto homogêneo, exceto na presença 
2 
3 
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de alterações degenerativas como hemorragias, fibrose, calcificações e 
degeneração cística. 
 
    
Figura 2. Adenoma. Seta indicando a cápsula. Imagem do banco de dados 
UNICAMP.  
 
Na microscopia, o tecido no interior do nódulo é homogêneo, 
apresentando padrões histológicos variáveis: simples, embrionário, fetal, coloide e 
oxifílico. Os adenomas foliculares são denominados atípicos quando apresentam 
atipia celular e hipercelularidade, porém com ausência inequívoca de invasão 
vascular ou capsular. 
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Figura 3. Adenoma. Seta indicando a cápsula. Imagem do banco de imagens da 
Profa.Dra. Patrícia Sabino Matos. 
 
1.8. CARCINOMAS DA TIREÓIDE 
 
Embora não sejam muito comuns, correspondem a aproximadamente 
1,1% de todos os cânceres (14) e tem aumentado sua incidência nos EUA cerca de  
6,6% entre 1997 e 2009 (15), sendo responsáveis por apenas 0,4% das mortes por 
câncer nos EUA, a maioria dos tumores malignos da tireóide são carcinomas, sendo 
raros os linfomas e sarcomas. Assim, é evidente que apenas uma pequena 
proporção de nódulos clinicamente encontrados seja de natureza maligna. 
Atualmente, a biópsia de nódulos de tireóide com agulha fina (PAF) é um 
procedimento rápido e seguro, e permite estabelecer um diagnóstico adequado na 
maioria dos casos. Os carcinomas são tumores, bem diferenciados, na maioria das 
vezes, e acomete mais frequentemente mulheres em idade reprodutiva. São 
classificados em: carcinoma papilífero com incidência de 75 a 85% dos casos, 
carcinoma folicular, com incidência em 10 a 20% dos casos, carcinoma medular, 
com incidência de 5%, carcinoma anaplásico, muito raro, carcinoma misto, folicular e 
medular, extremamente raro e carcinoma pouco diferenciado. 
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1.9. CARCINOMA PAPILÍFERO 
 
É a forma mais frequente dos cânceres da tireoide (16). Ocorre em 
qualquer idade, até mesmo em crianças, sendo mais frequente entre os 25 e 50 
anos (10,17). Acomete predominantemente mulheres na razão de 3:1. 
Embora sua patogenia não esteja bem estabelecida, há diversos fatores 
ou associações que concorrem para seu surgimento como: excesso de iodo, 
principalmente em regiões que apresentam quantidades normais ou excessivas de 
iodo, nelas o carcinoma papilífero é mais frequente. - irradiação: a irradiação externa 
do pescoço em crianças ou adultos eleva a incidência de carcinoma papilífero da 
tireóide. -fatores genéticos: o carcinoma papilífero pode surgir após múltiplas 
alterações genéticas como rearranjos somáticos do protooncogene RET no 
cromossomo 10. 
Na macroscopia são lesões cinza-esbranquiçadas, firmes, muitas vezes 
com focos de calcificações ou degeneração cística (18). Observa-se que a maioria 
dos tumores são massas sólidas, pouco circunscritas, geralmente não 
encapsuladas, com apenas 10% encapsuladas. Pela sua propensão em invadir 
linfáticos intra e extraganglionares pode ser multifocal e apresentar metástases 
linfonodais. O tamanho varia e tumores menores que um centímetro são 
considerados microcarcinomas papilíferos (18). 
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Figura 4. Carcinoma papilífero. Imagem do banco de imagens da Profa.Dra. Patrícia 
Sabino Matos. 
 
Microscopicamente apresentam características nucleares como: núcleos 
claros, sobreposição nuclear, fendas e pseudoinclusões. Aqui são as características 
nucleares e não o padrão arquitetural que ditam o diagnóstico. 
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Figura 5. Carcinoma papilífero. 1- núcleo claro,2- pseudoinclusão nuclear e 3- 
fenda. Imagem do banco de imagens da Profa.Dra. Patrícia Sabino Matos. 
 
Normalmente o prognóstico do carcinoma papilífero é bom, com 95% de 
sobrevida em 10 anos (10). Porém existem alguns fatores que podem piorar o 
prognóstico como: idade maior que 45 anos, sexo masculino, maior tamanho do 
tumor, extensão extra-tireoidiana para partes moles e tipo histológico desfavorável 
(variante células altas, células colunares, esclerosante difusa e folicular difusa). As 
metástases são preferencialmente por via linfática e secundariamente por via 
sanguínea para pulmão, fígado, osso e cérebro (17). 
 
1.10. CARCINOMA FOLICULAR 
 
Trata-se de uma neoplasia maligna puramente folicular (19), sem nenhum 
elemento papilar, cujo diagnóstico baseia-se principalmente na evidência de invasão 
capsular e/ou vascular. É a segunda doença maligna mais comum da tireoide (19) 
mais frequente entre os 40 e 50 anos de idade e a relação entre mulheres e homens 
1 
2 
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é de 3:1. Representa cerca de 5 a 15% dos cânceres da tireoide, e sua incidência 
aumenta em zonas endêmicas de bócio. 
Os fatores de risco não estão bem estabelecidos em relação à patogenia, 
como no caso dos papilíferos, mas sabe-se que estes tumores são mais frequentes 
em zonas com carência de iodo ou zona com presença de bócio endêmico. 
Os carcinomas foliculares são divididos em minimamente invasivos 
(tumores homogêneos, encapsulados, semelhantes macroscopicamente ao 
adenoma folicular e nos francamente invasivos (tumores que podem ser 
encapsulados, com franca invasão da cápsula, ou sem cápsula invadindo o 
parênquima tireoidiano num crescimento infiltrativo ou invasivo).  
Na microscopia eles apresentam células foliculares sem as características 
nucleares do carcinoma papilífero. Comumente, apresentam padrão folicular com 
células uniformes revestindo os folículos. E imperativo a presença de invasão 
capsular e ou vascular para caracterizar o diagnóstico de carcinoma folicular (20). 
 
 
Figura 6. Carcinoma folicular. 1- invasão capsular. Imagem do banco de imagens da 
Profa. Dra. Patrícia Sabino Matos. 
1 
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Figura 7. Carcinoma folicular. 1- invasão vascular. Imagem do banco de imagens da 
Profa. Dra. Patrícia Sabino Matos. 
 
O prognóstico destas lesões depende do tipo minimamente invasivo ou 
francamente invasivo, idade e do tamanho, pois os carcinomas foliculares 
minimamente invasivos dão metástases em apenas 5% dos casos, enquanto que 
são comuns as metástases nos carcinomas foliculares francamente invasivos (20). 
Assim, as lesões francamente invasivas tem pior prognóstico, com 30% de 
sobrevida em 5 anos e 20% em 10 anos. Os carcinomas foliculares minimamente 
invasivos oferecem uma sobrevida de 10 anos em mais de 90% dos casos. O 
carcinoma folicular difere do papilífero por ser solitário, raramente oculto, apresenta 
metástase principalmente sanguínea para pulmão, fígado, osso e cérebro. 
 
1.11. CARCINOMA MEDULAR 
 
Consiste em uma neoplasia originaria de células "C" ou parafoliculares 
(21), que secretam calcitonina, um hormônio capaz de reduzir o cálcio. Este tumor 
1 
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representa aproximadamente 3% dos cânceres de tireoide (21) e pode se apresentar 
de duas formas: esporádica, mais comum, (80% dos casos) ou familiar, (20% dos 
casos). A familiar pode se apresentar como uma NEM, Neoplasia Endócrina 
Múltipla, tipo 2, ou Síndrome de Sipple, que inclui carcinoma medular da tireoide, 
hiperparatireoidismo, por hiperplasia, ou adenoma de paratireoide e também 
feocromocitoma de supra-renal. O pico de incidência dos casos esporádicos é por 
volta de 40-50 anos, enquanto que os casos de NEM são mais precoces, por volta 
dos 30-40 anos, com idade média de 36 anos (22) ou mesmo durante a infância. 
Na macroscopia os tumores são branco-acinzentados ou amarelados, 
firmes, infiltrativos e não encapsulados. Geralmente, são unifocais, localizados nos 
lobos laterais, em casos de carcinomas medulares esporádicos, no entanto os 
familiares são comumente multicêntricos e bilaterais. 
 
 
Figura 8. Carcinoma medular. Imagem do banco de imagens da Profa.Dra. Patrícia 
Sabino Matos. 
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Seu aspecto histológico apresenta neoplasia sólida composta por células 
poligonais ou fusiformes, em ninhos, separados por traves de fibrose ou estroma 
fibrovascular e deposição de amilóide em 50% dos casos. 
 
 
Figura 9. Carcinoma medular. 1- deposição de amilóide. Imagem do banco de 
imagens da Profa. Dra. Patrícia Sabino Matos. 
 
Na imunonistoquímica as células exibem positividade para calcitonina e 
outras substâncias produzidas pela neoplasia como: serotonina, somatostatina, 
prostaglandinas, CEA, ACTH, e marcadores neuroendócrinos como a NSE (enolase 
neurônio específica) e cromogranina. 
Os pacientes se apresentam como manifestação clínica: massa cervical 
em região tireoidiana e por vezes compressão de estruturas vizinhas causando 
rouquidão e disfagia. Podem também apresentar sintomas relacionados à secreção 
endócrina de serotonina (síndrome carcinóide) e ACTH (síndrome de Cushing). A 
agressividade do carcinoma medular varia amplamente e a morte pode ocorrer em 
1 
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consequência de metástases hematogênicas e linfáticas para linfonodos regionais 
(21), osso, fígado e pulmões (22). 
 
1.12. CARCINOMA ANAPLÁSICO 
 
Caracteriza-se por um câncer indiferenciado altamente agressivo e fatal. 
Afeta principalmente mulheres numa relação de 4:1, com média de 65 anos (14). 
Possui taxa de mortalidade próxima 93% (14). Sua incidência é mais frequente em 
zonas endêmicas de bócio, tendo metade dos pacientes apresentando história 
clínica de bócio de longa duração e 20 a 30% exibem tumor diferenciado da tireóide 
associado. As informações nos levam a crer que o carcinoma anaplásico se 
desenvolva a partir de tumores mais diferenciados por desdiferenciação (14), que 
sofreram alterações genéticas como a perda do gen supressor turmoral p53. 
Na macroscopia apresenta massas grandes que se estendem além da 
tireoide. 
O aspecto microscópico é incerto e varia de caso para caso. O 
pleomorfismo é intenso e há grande número de mitoses, até mesmo atípicas. 
Encontram-se áreas bem diferenciadas de carcinoma papilífero ou folicular, visto 
que a maioria dos carcinomas anaplásicos surgem destes. Apresenta-se 
fundamentalmente com quatro padrões morfológicos: células gigantes, células 
fusiformes, misto de células fusiformes e gigantes e de células pequenas (14,23). 
Estes tumores são altamente malignos com manifestações clínicas 
importantes e cursam com compressão e destruição de estruturas vizinhas, levando 
a rouquidão, disfagia, dispneia, bem como metástases disseminadas por via 
sanguínea e linfática. A evolução tende a fatalidade em um ano, caso não haja 
nenhum tratamento. Geralmente a taxa de mortalidade é próxima de cem por cento 
(14) e menos de 10% dos pacientes sobrevivem por cinco anos (24). 
 
1.13. OUTRAS DOENÇAS RELACIONADAS À TIREÓIDE 
 
A doença de Graves ou de Basedow Graves é de caráter auto-imune e 
caracteriza-se pela tríade: bócio difuso, hipertireoidismo e exoftalmia (7, 11-12). No 
laboratório se apresenta com T3 e T4 elevados, assim como com TSH diminuído (7, 
11-12). 
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As tireoidites são processos inflamatórios da glândula tireoide gerados por 
doenças autoimunes ou por agentes infecciosos. No caso da Tireoidite de 
Hashimoto, trata-se de uma doença autoimune gerada pela presença de anticorpos 
contra antígenos tireoidianos ou por imunidade celular ao tecido tireoidiano. É uma 
doença predominantemente feminina, que ocorre geralmente após a quinta década 
de vida (25). 
Na macroscopia a glândula apresenta-se aumentada difusamente, com 
coloração amarelo-esbranquiçada, consistência firme, aspecto lobulado, em 
contraste com a tireoide normal que é menor e apresenta coloração acastanhada. 
A Tireoidite de Hashimoto cursa, tendo como manifestação clínica, o 
aparecimento insidioso de bócio. Geralmente os hormônios tireoideanos estão 
normais no início, mas muitos pacientes iniciam com algum grau de hipotireoidismo. 
A grande maioria dos casos evolui para hipotireoidismo (25).  
O bócio atóxico difuso ou bócio simples que consiste no aumento difuso 
da tireoide, sem produzir nodularidade. Quando há presença de grande quantidade 
de colóide nos folículos é denominado bócio colóide difuso. Esta afecção não está 
associada a alterações inflamatórias ou neoplásicas e pode ocorrer em zonas 
endêmicas, bócio endêmico, ou não endêmicas, bócio esporádico. 
Em regiões onde o solo, a água e os alimentos contêm baixos níveis de 
iodo pode ocorrer o bócio. O termo endêmico é usado quando o bócio está presente 
em mais de 10% da população de uma determinada região. As regiões mais 
acometidas são as montanhosas como nos Alpes, Andes e Himalaia, em que a 
deficiência de iodo é mais importante. A falta de iodo leva a uma diminuição na 
síntese hormonal e um aumento compensatório do TSH. Então este promove 
hipertrofia e hiperplasia das células foliculares levando ao aumento da glândula 
tireoide passando a ser chamado de bócio. A doença, assim como todas outras 
afecções da glândula, é mais comum em mulheres que em homens na proporção de 
(8:1). A forma difusa é mais comum em pessoas jovens e durante a gravidez, já os 
indivíduos mais velhos são mais acometidos pela forma multinodular (25). 
Quanto às características clínicas do bócio difuso os pacientes 
geralmente possuem níveis de hormônios tireoidianos normais, com TSH normal ou 
no limite superior e raramente elevado, sendo o aumento de volume da glândula o 
principal sintoma. 
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1.14. ANGIOGÊNESE E DOENÇAS TIREOIDEANAS 
 
A angiogênese é um mecanismo biológico muito complexo, em que vários 
fatores de crescimento cooperam para estimular a proliferação vascular (26-29). É 
essencial para todo crescimento tecidual e participa de processos proliferativos 
fisiológicos e patológicos, podendo levar ao desenvolvimento de tumores e, a longo 
prazo, ao aparecimento de metástase em algumas neoplasias (28,30). Na tireoide, 
este processo ocorre em várias doenças incluindo bócio, doença de Graves, 
tireoidite e câncer (31).  A interação entre fatores de crescimento pró-angiogênicos 
como o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e inibidores, bem como 
interações com a matriz extracelular definem o fenótipo angiogênico de um tumor 
(32). O VEGF é um regulador chave da angiogênese fisiológica e patológica (33). A 
sua função é induzir a proliferação de células endoteliais, estimular a angiogênese e 
aumentar a permeabilidade vascular (33,34).  É uma família de fatores de 
crescimento angiogênicos e linfangiogênicos que compreendem 6 glicoproteínas : 
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e fatores de crescimento placentário 
1 e 2. Destes, o VEGF é comumente denominado VEGF-A, um polipeptídio de 45-
Kd sintetizado e secretado por uma variedade de células normais e tumorais (34).  
A correlação entre padrões vasculares e prognóstico tem sido 
estabelecida em uma série de neoplasias. Os tumores da tireoide, ao contrário dos 
tumores pituitários, são mais vascularizados que os tecidos normais e alguns 
autores afirmam haver nítida correlação entre expressão aumentada de VEGF, 
comportamento mais agressivo e metástases (32, 35-38). Considerando-se que o 
crescimento tumoral acima de um determinado tamanho e a capacidade de 
metastatização de um tumor dependem do grau de estimulação da resposta 
angiogênica, acredita-se que os tumores com maior densidade microvascular e com 
maior número de microvasos apresentem maior capacidade metastática (38). Além 
disso, apresentam maior atividade proliferativa, maior recorrência, menor 
diferenciação histológica e maior massa tumoral (39). No entanto, esta correlação 
não é constante, pois alguns autores detectaram menor índice MVD em lesões 
neoplásicas em relação às lesões benignas da tireoide (40) e outros afirmam que o 
processo de angiogênese, apesar de importante para o desenvolvimento e 
manutenção do crescimento dos carcinomas papilíferos da tireoide, não é 
considerado um fator prognóstico. Por outro lado a organização mundial da saúde 
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recomenda que conste no laudo presença de invasão de cápsula, linfática e 
vascular. Existem importantes variações entre os vários tumores (40). 
No caso das neoplasias foliculares da tireoide, os carcinomas foliculares 
minimamente invasores, ao contrário dos adenomas foliculares, parecem apresentar 
maior vascularização em áreas periféricas do tumor ou na própria área de invasão 
capsular (32). Por outro lado, outros autores mostram expressão de VEGF mais 
intensa em adenomas foliculares que em carcinomas foliculares (32). 
Quanto aos carcinomas papilíferos, apesar de também apresentarem 
MVD maior no tumor quando comparado com o tecido normal adjacente, existem 
controvérsias quanto ao significado da expressão de VEGF-A e seu valor 
prognóstico (31, 33, 41). Enquanto alguns autores não encontraram correlação da 
expressão de VEGF-A com tamanho do tumor, extensão extra-tireoidiana, grau 
histológico ou metástase à distância, outros correlacionaram a expressão 
aumentada de VEGF-A a um maior risco de recorrência ou diminuição da sobrevida 
livre de recorrência, nos casos de carcinoma papilífero da tireoide (31, 41, 42). 
Em relação aos carcinomas medulares da tireoide, observou-se que o 
processo de neoangiogênese ou o número de vasos neoformados, quando 
comparados tumores de pacientes mortos com vivos, foi significativamente maior 
nos primeiros do que nos últimos, portanto associado a um pior prognóstico. Tal fato 
não foi observado nos casos de carcinomas bem diferenciados ou indiferenciados da 
tireoide, já que não houve diferença no número de microvasos encontrados em 
tumores de pacientes mortos e vivos (42). 
Há grande incidência de nódulos tireoideanos na população, cerca de 
10%, e destes nódulos um percentual significativo, 10 a 20%, são malignos 
enquanto os demais, 80 a 90%, são nódulos hiperplásicos de bócios, adenomas 
foliculares ou outras condições como tireoidite de Hashimoto. Deste modo a 
avaliação e aplicação dos critérios de malignidade são de suma importância na 
distinção de lesões benignas e malignas. Dentre os critérios de malignidade 
aplicados aos tumores bem diferenciados da tireoide ou de padrão folicular citam-se: 
invasão capsular, invasão vascular (linfática e sanguínea ou hematogênica) e 
critérios nucleares característicos de carcinoma papilífero. Os critérios de invasão 
capsular e vascular, primeiramente referidos por Lang e Franssila (43, 44), 
continuam sendo válidos nos dias atuais, pois as características que distinguem um 
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carcinoma folicular de um adenoma folicular são: invasão capsular e ou vascular. 
Invasão capsular é uma interrupção ou completa transgressão da cápsula. 
Considera-se invasão vascular inequívoca, o envolvimento da cápsula ou vasos 
além da cápsula fibrosa por uma massa de células neoplásicas que aderem 
intimamente à parede vascular e protruem para o lúmen como um verdadeiro trombo 
neoplásico recoberto por células endoteliais. Considerando-se estas ponderações, o 
estudo da MVD, fatores angiogênicos e índice de proliferação celular de lesões 
benignas e malignas, aliado ao seguimento clínico dos casos, poderá melhorar 
entendimento dos critérios de malignidade destas lesões.  
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2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo geral 
 
Estudar a MDV sanguínea e linfática, a expressão do VEGF e a atividade 
proliferativa das células foliculares da tireoide em bócios e neoplasias por meio de 
métodos de imunoistoquímica para prognóstico de tumores tireoidianos. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
Os objetivos ao estudar e comparar entre si os 78 casos selecionados (09 
bócios nodulares, 11 adenomas foliculares, 41 carcinomas papilíferos, 13 
carcinomas foliculares, 04 carcinomas medulares) foi: 
 
1) Avaliar, comparativamente, a MDV sanguínea através da expressão de 
CD34 entre: adenoma, bócio e carcinoma papilífero; adenoma e 
carcinoma folicular e adenoma, carcinoma folicular francamente invasor e 
minimamente invasor. 
 
2) Avaliar, comparativamente, a MDV linfática através da expressão de 
D2-40 entre: adenoma, bócio e carcinoma papilífero; adenoma e 
carcinoma folicular e adenoma, carcinoma folicular francamente invasor e 
minimamente invasor. 
 
3) Avaliar, comparativamente, a expressão de VEGF-A em lesões 
benignas e malignas de tireoide. 
 
4) Avaliar, comparativamente, a atividade proliferativa destes tumores 
através da positividade para Ki-67 e comparar estes resultados entre 
adenoma, bócio e carcinoma papilífero variante folicular; adenoma, 
carcinoma papilífero e carcinoma folicular e entre os grupos adenoma e 
carcinoma. 
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5) Correlacionar a MDV sanguínea (CD34) e linfática (D2-40) com a 
expressão de VEGF e Ki-67. 
 
 
6) Correlacionar a atividade proliferativa dos tumores malígnos com a 
evolução dos pacientes (metástases linfáticas, metástases à distância e 
recorrência, com elevação de tireoglobulina). 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1. Pacientes 
  
Foram selecionados pacientes operados e diagnosticados com lesões 
benignas e malignas de tireoide, em seguimento no HC da UNICAMP entre 1999 e 
2009, na intenção de manter uma uniformidade, por serem todos do mesmo serviço 
e pela necessidade de que houvesse um seguimento clínico. Foram compiladas 
variáveis demográficas, clínicas, metástases, tratamento, evolução e de status. 
Os casos, primeiramente foram revisados e comparados os diagnósticos 
presentes em seus respectivos laudos com uma nova lâmina produzida e corada 
com hematoxilina/heosina. Esta revisão foi realizada pelo aluno e pela orientadora 
Dra. Patrícia Sabino de Matos. 
 
3.2. Análises histológicas 
 
Os casos, através do sistema do Departamento de Anatomia Patológica 
da FCM da UNICAMP, foram localizados, sendo solicitados, os devidos blocos de 
parafina, ao blocário. 
Foram obtidos um, dois, ou três blocos, dependendo do tamanho do 
tumor e do número de blocos representados das peças. 
Uma lâmina representativa de cada bloco foi corada com 
hematoxilina/heosina (Figura 10) para revisar os casos e compará-los com o 
diagnóstico dos laudos. 
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      Figura 10. Carcinoma Papilífero Variante Folicular – Caso 37 
 
3.3. Confecção das lâminas pela Imunoistoquímica 
 
Posteriormente, foram feitos cortes histológicos e colocados em lâminas 
silanizadas para realização do estudo imunoistoquimico com os marcadores VEGF-
A (Biotechnology, Inc, Santa Cruz, Europe), CD34 (DAKO, Denmark A/S), Ki-67 
(DAKO, Denmark A/S), D2-40 (DAKO, Via Real Carpinteira, California 93013 USA). 
 A metodologia utilizada foi a dos polimeros (amplificador) super sensíveis 
e não biotinilados  e seguindo o protocolo do laboratório da Pós Graduação do 
Departamento de Anatomia Patológica da UNICAMP. 
 
3.4. Protocolo para a realização da imunoistoquímica  
 
O protocolo para realização da imunoistoquímica dos seguintes 
marcadores VEGF-A, CD34, D2-40 e Ki-67 seguiu as seguintes etapas (quadro 1): 
 
- Espécime: material fixado em formol e emblocado em parafina. 
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- Tecido controle positivo: colo uterino com NIC 3, para VEGF-A e tosilas 
para os demais. 
- Recuperação antigênica: tampão citrato pH 6,0 em calor úmido a 980C 
para VEGF-A e CD-34. Tampão Tris EDTA com pH 9,0 em calor úmido com 
temperatura de até 980C para Ki-67 e D2-40. 
- Bloqueio da peroxidase endógena com peróxido de hidrogênio 10 
volumes para todos. 
- Anticorpo primário: diluição – 1:200 no VEGF-A e D2-40, 1:100 no CD-
34 e 1:500 no Ki-67. 
- Incubação: primeiramente, 30 minutos em estufa à temperatura de 
±370C e em seguida overnight à temperatura de ±40C para todos. 
- Visualização: Kit Advanced Dako, método polimérico, por 30 minutos, 
em estufa ±370C + DAB por 05 minutos, em temperatura ambiente (20-250C) para 
todos. 
 
Quadro 1. Protocolos e marcadores utilizados para realização da imunoistoquímica. 
 VEGF-A CD-34 D2-40 Ki-67 
Tecido de 
controle 
Colo Uterino Tonsilas Tonsilas Tonsilas 
Recuperação 
Antigênica 
Calor úmido 
pH ácido 
Calor úmido 
pH ácido 
Calor úmido 
pH básico 
Calor úmido 
pH básico 
Bloqueio da 
peroxidase 
endógena 
Peróxido de 
hidrogênio 10 
volumes 
Peróxido de 
hidrogênio 10 
volumes 
Peróxido de 
hidrogênio 10 
volumes 
Peróxido de 
hidrogênio 10 
volumes 
Diluição de 
anticorpos 
primários 
1:200 1:100 1:200 1:500 
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3.5. Quantificação dos Marcadores 
 
Todas as imagens foram obtidas com tecnologia digital com resolução de 
1024 x 768 pixels, com uma câmera Canon PowerShot A630 e conectada a um 
microscópio Nikon Eclipse E200 CX30.  
 
Quantificação CD34 e D2-40 
Método 
No tecido tumoral, imagens digitais foram tiradas para identificar as áreas 
do estroma com os maiores concentrações de microvasos, também denominados 
"pontos quentes" com uma objetiva X10, sendo estas áreas observadas 
principalmente na periferia das lesões. Após, foram tiradas 10 fotos aleatórias com 
uma objetiva X20. Foi utilizada a gratícula de Chalkley de 25 pontos (37,42, 45), 
posicionando-a sobreposta as lâminas nas quatro posições possíveis, obtendo-se 40 
dados distintos para cada caso (Figuras 11 e 12). A gratícula foi colocada de forma 
a permitir que os vasos corados pelo marcador, visualizados em tom marrom, 
atingissem o número máximo de pontos (42, 46). Foi realizada uma média do 
número de vasos positivos e também, para maior exatidão, foi realizada a média das 
médias, correlacionando as 10 imagens de cada caso. 
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Figura 11. CD-34 Microcarcinoma Papilífero – Caso 73, 200X. A seta indica um 
ponto da gratícula sobre um vaso. 
 
Figura 12. D2-40 Microcarcinoma Papilífero – Caso 73, 200x. As setas indicam 
pontos da gratícula sobre vasos. 
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Quantificação VEGFA 
Método 
Foram a tiradas 02 fotos, em área de melhor coloração, aleatórias com 
objetiva X20 (Figuras 13 e 14). Foi realizada uma análise da coloração e 
classificada como positivo forte e fraco. 
 
 
Figura 13. VEGF-A – Adenoma folicular, fraco positivo – Caso 6, 200X 
 
Figura 14. VEGF-A - Microcarcinoma papilífero, forte positivo – Caso 73, 200X. 
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Quantificação do Ki-67 
Método 
No tecido tumoral, foram obtidas imagens digitais para identificar as áreas 
do estroma com maior concentração de células positivas, chamados de “hot spots” 
ou "pontos quentes" com objetiva X10.  Foram tiradas 10 fotos aleatórias com 
objetiva X40 e contadas células positivas neste campo de maior aumento (400x), 
que continham pelo menos 100 células (Figura 15) (47, 48). Foram comparadas a 
média das células positivas nas 10 fotos obtidas de cada grupo. 
 
 
            Figura 15. Ki-67- Microcarcinoma papilífero – Caso 73, 400X 
 
3.6. Análise Estatística 
 
Metodologia Estatística 
Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo foram 
feitas tabelas de frequência das variáveis categóricas com valores de frequência 
absoluta (n) e percentual (%), e estatísticas descritivas das variáveis numéricas com 
valores de média, desvio padrão, valores mínimo, máximo e mediana. 
Para comparação das variáveis categóricas foi utilizado o teste Qui-
quadrado e, quando necessário, o teste exato de Fisher. Para comparação das 
variáveis numéricas foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste post-hoc 
de Dunn para identificação das diferenças e o teste de Mann-Whitney. Para 
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comparação das variáveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para 
relacionar tamanho do tumor e os marcadores foi utilizado o coeficiente de 
correlação Spearman. 
Para o cálculo do tamanho da amostra foi fixado o nível de significância 
em 5% (alfa ou erro tipo I) e o poder da amostra em 80% (beta ou erro tipo II de 
20%). 
O nível de significância adotado para este estudo foi de 5%, ou seja, 5% é 
o limite que o trabalho pode ser considerado como aleatório. 
Para análise estatística foi utilizado o programa computacional: The SAS 
System for Windows (Statistical Analysis System), versão 9.4. SAS Institute Inc, 
2002-2008, Cary, NC, USA. 
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4. RESULTADOS 
 
Foram analisados 78 casos de tumores tireoidianos sendo: 09 bócios 
nodulares, 11 adenomas foliculares, 41 carcinomas papilíferos, 13 carcinomas 
foliculares, 04 carcinomas medulares. 
 
Foi analisada e comparada a relação entre o tamanho do tumor e os 
marcadores D2-40 e CD34, através da correlação Spearman, em 66 pacientes 
que tinham o tamanho do tumor descrito em seus prontuários.  
Não se observou relação entre o tamanho do tumor e os marcadores, 
sendo o P-valor 0,1675 (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Relação entre tamanho do tumor em relação ao D240 e CD-34. 
 
D2-40 média 
maior 
D2-40 média 
das médias 
CD-34 média 
maior 
CD-34 média 
das médias 
Tamanho 0,0090 0,0381 - 0,0918 - 0,1710 
 0,9432 0,7613 0,4633 0,1675 p-valor 
 
Associação de tireoglobulina positiva e metástases em tumores 
malignos. 
Como se esperava, apenas os tumores malignos apresentaram 
metástases. Os únicos sítios de metástase que apresentaram um N suficiente para 
esta comparação foram linfonodos e pulmão. Utilizando-se o teste exato de Fisher 
concluiu-se que: 
Metástase para linfonodo – não se observou diferença entre tireoglobulina 
positiva e metástase para linfonodos, pois nenhum dos pacientes que apresentavam 
tireoglobulina positiva tinha metástase linfonodal, como apresentado na Tabela 2. 
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Tabela 2. Relação entre tireoglobulina e metástase para linfonodo,com P-valor de 
1,0000. 
Tireoglobulina Metástase linfonodo negativa 
Metástase 
linfonodo positiva Total 
Negativa (frequência) 42 (87,5%) 6 (12,5%) 48 
Positiva (frequência) 7 (100%) 0 (0%) 7 
Total 49 6 55 
 
Metástase para pulmão – houve uma associação entre tireoglobulina 
positiva e metástase pulmonar, já que um número maior de pacientes que tiveram 
metástase pulmonar tinham tireoglobulina positiva. Observou-se que 66% dos 
pacientes com tireoglobulina positiva apresentou metástase pulmonar, com um P-
valor de 0,0014, como apresentado na Tabela 3. 
 
Tabela 3. Relação entre tireoglobulina e metástase para pulmão, com P-valor de 
0,0014. 
Tireoglobulina Metástase pulmão negativa 
Metástase 
pulmão positiva Total 
Negativa (frequência) 46 (95,83%) 2 (4,17%) 48 
Positivo (frequência) 3 (42,86%) 4 (57,14%) 7 
Total 49 6 55 
 
Associação de tireoglobulina positiva e metástases entre carcinomas 
foliculares francamente e minimamente invasores. 
Metástase para linfonodos – Não foi possível avaliar, pois haviam 12 
casos destes tumores e nenhum caso apresentou metástase linfonodal. 
Metástase para pulmão – Não foi possível avaliar, pois havia apenas um 
caso. 
 
Foi comparada, utilizando teste exato de Fisher, a frequência em 
relação a gênero, invasão vascular, metástase para linfonodo, metástase 
pulmonar e evolução de tireoglobulina para: adenomas, bócios, carcinomas 
foliculares e carcinomas papilíferos. 
Observou-se: 
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Gênero – Não se observou relação entre o gênero e qualquer das 
variáveis acima enumeradas, com P-valor de 0,1529. 
 Invasão vascular – Como esperado, os bócios não possuíam invasão 
vascular, porém se observou uma associação entre a invasão e os outros 
diagnósticos citados. Nos carcinomas foliculares 84% tiveram invasão vascular, 
enquanto que 8% dos carcinomas papilíferos tiveram invasão vascular apresentando 
um P-valor menor que 0,0001 (Figura 16). 
 
 
Figura 16. Relação de invasão vascular entre carcinomas foliculares e papilíferos.  
 
Nas metástases para linfonodos e pulmão foram comparados apenas os 
carcinomas foliculares e papilíferos. Neste caso não se observou uma relação 
significativa entre os dois diagnósticos e as metástases, com P-valor de 0,5632 para 
linfonodos e 1.0000 para pulmão. 
 
Foram comparados idade e tamanho do tumor entre os adenomas, 
bócios, carcinomas foliculares e carcinomas papilíferos sendo utilizado o teste 
de Kruskal-Wallis. 
Idade: Os pacientes com carcinoma folicular apresentaram uma média de 
idade maior que os pacientes com diagnóstico de carcinoma papilífero e adenoma. 
Em relação ao bócio não houve diferença em relação aos demais. 
Invasão!Vascular!
Carcinoma!Folicular!84,62%!
Carcinoma!Papilífero!8,82%!
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Quanto ao tamanho do tumor os carcinomas foliculares se mostraram 
com uma média de tamanho maior, com média de ± 5,91 centímetros e um desvio 
padrão de ±3,18, já os carcinomas papilíferos apresentaram uma média de tamanho 
de ±2,45 centímetros com um desvio padrão de ±1,19. 
Ao analisar o VEGF-A com o teste de Fisher. 
No decorrer do estudo observou-se coloração VEGF-A positiva em todos 
os tumores, porém com intensidades diferentes que poderia ser dividida em forte ou 
fraca. Então, quando analisado o marcador VEGF-A em uma avaliação categórica 
nos seguintes grupos diagnosticados como adenoma, bócio e carcinoma, um P valor 
significativo de 0,0006 foi encontrado mostrando associação na relação entre 
intensidade de VEGF-A e os diagnósticos estudados (bócio, adenomas e 
carcinomas). Todos os bócios tiveram marcador forte positivo, ou seja, 100%. Já os 
adenomas apresentaram em sua maior proporção marcador fraco positivo (72%) 
(Figura 17). 
 
                Figura 17. Proporção de intensidade de VEGF-A nos adenomas. 
 
Quando comparados em relação à metástase, nos casos selecionados, 
carcinomas, foi identificada a presença de mais metástases em homens que em 
mulheres com um P-valor significativo de 0,0075 (Figura 18). 
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Figura 18. Relação VEGF-A e metástases em homens e mulheres, P-valor 0,0075. 
 
Foram analisados os marcadores CD-34 e D2-40 utilizando o teste 
Kruskal-Wallis, seguido do teste post-hoc de Dunn para identificação das 
diferenças e o teste de Mann-Whitney. Nestes marcadores foram empregados a 
gradícula de Chalkley e contados os pontos positivo e posteriormente, 
realizada a média e a média das médias sendo agora avaliadas 
estatisticamente. 
 Quando comparados adenoma, bócio e carcinomas papilíferos em 
relação a estes marcadores citados não houve diferença estatisticamente 
significativa. 
 Ao comparar adenoma com carcinoma folicular não houve diferença. 
 Na comparação adenoma, carcinoma folicular francamente invasor e 
minimamente invasor não houve relação estatisticamente significativa. 
 Ao comparar carcinoma folicular e carcinoma papilífero não houve 
diferença estatisticamente significativa entre eles. 
Na análise do Ki-67 foi utilizado o teste de Kruskal-wallis e no caso 
da comparação adenoma e carcinoma, em que se compararam apenas dois 
grupos, foi utilizado o teste de Mann-whitney. 
 Na comparação entre adenoma, bócio e carcinoma papilífero variante 
folicular, assim como na comparação entre adenoma, carcinoma papilífero e 
carcinoma folicular não foram observados resultados significativos com P-valores 
Relação!VEGF1A!e!metástases!
Homens!37,5%!
Mulheres!8,06%!
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respectivos de 0,2917 e 0,9463. Na comparação entre os grupos adenoma e 
carcinoma os resultados também não foram significativos com P-valor de 0,9804. 
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5. DISCUSSÃO  
 
O comportamento biológico dos tumores está estritamente relacionado à 
sobrevida dos pacientes. Fatores prognósticos estão baseados em dados clínicos e 
análise morfológica, incluindo variáveis como idade, tamanho, extensão extra-
tireoidiana, presença de metástases à distância e hormônios sexuais (49, 50, 51, 52, 
53, 54,55). A correlação das variáveis clínico patológicas com os: fatores 
angiogênicos, marcadores de proliferação vascular e atividade proliferativa vascular 
das lesões benignas e malignas bem diferenciadas da tireoide tem importancia no 
entendimento do comportamento biológico destes tumores. Estas variáveis embora 
sejam marcadores de prognósticos robustos e reprodutíveis não conseguem prever, 
com precisão, os resultados clínicos para um único paciente (49). 
Para se alcançar este objetivo, tem-se utilizado novos marcadores 
imunoistoquímicos, com a intenção de avaliar a MDV dos tumores, visto que 
tumores com maior MDV tendem a apresentar maior capacidade metastática (35, 
47).  
O CD34 é um antígeno expresso no endotélio vascular e tem a 
capacidade de promover a mensuração da angiogenese tumoral quanto aos vasos 
sanguíneos e o D2-40 um anticorpo monoclonal, marcador que avalia a MDV 
linfática. Quando comparamos neste trabalho, lesões benignas (adenomas e bócios) 
com carcinomas papilíferos, não notamos diferença significativa do ponto de vista 
estatístico. A mesma resposta foi obtida quando comparamos adenomas e 
carcinomas. Nos carcinomas foliculares minimamente invasivos, variante de Hurthle 
e não Hurthle, também não houve diferença. Finalmente, não houve diferença entre 
os carcinomas papilíferos e foliculares. Observou-se, no entanto maior 
vascularização na área tumoral, com predileção na periferia da lesão, quando 
comparada ao tecido tireoidiano normal. Estes nossos achados estão de acordo com 
a literatura científica, visto que não existe consenso demonstrando menor ou maior 
índice de MDV em lesões neoplásicas em relação às lesões benignas da tireoide. 
Por outro lado acredita-se que quanto maior a angiogênese, pior o 
prognóstico do tumor e alguns autores afirmam haver correlação entre expressão 
aumentada de VEGF e comportamento mais agressivo com metástase (32, 35,37). 
Quando estudamos os resultados do VEGF-A, com a intenção de observar o 
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crescimento de vasos sanguíneos novos notamos a sua positividade na totalidade 
dos casos. Tais resultados contradizem a literatura científica (45), pois segundo 
alguns autores a expressão do VEGF é maior em carcinomas, embora não se 
relacione a um pior prognóstico. É válido lembrar que houveram numerosos estudos 
sobre a expressão de VEGF-A no câncer de tireoide e os resultados variaram 
fortemente assim como a metodologia empregada nos artigos. 
Quanto às observações práticas, salientamos o acentuado grau de 
hiperplasia e fenômenos hemorrágicos em bócios devido a intensa vascularização; e 
o mesmo ocorrendo em neoplasia benignas em que as necroses e fenômenos 
hemorrágicos ocorrem normalmente no centro das mesmas. No caso de neoplasias 
malignas estes fenômenos são aleatórios e mais numerosos devido a maior 
velocidade de crescimento em comparação a menor vascularização (23,46). 
Além disso, o crescimento tumoral depende da maior atividade 
angiogênica, podendo-se ter maior recorrência na dependência da menor 
diferenciação histológica e maior massa tumoral (39). 
Quanto ao Ki-67 não foram observados diferenças significativas na 
comparação entre lesões benignas (adenomas e bócios) e malignas (carcinomas 
papilíferos e foliculares) assim como na comparação entre adenoma, carcinomas 
papilíferos e carcinomas foliculares (16). Este resultado era compreendido, pois 
apesar de estudos afirmarem que o Ki-67 ser útil para diferenciar os adenomas de 
carcinomas, o seu valor de corte ainda não é determinado na literatura científica 
(48). 
Inúmeros trabalhos na literatura científica que avaliaram a expressão do 
Ki-67 entre as lesões benignas (bócio e adenoma) e malignas (carcinomas) da 
tireoide tiveram resultados conflitantes, pois alguns citaram que haviam diferenças 
significativas na expressão do Ki-67 entre adenomas e carcinoma de tireoide e 
outros que não existia esta diferença (16). Resultados semelhantes e distintos foram 
discutidos na literatura (16, 48). Nos trabalhos de Saiz AD e colaboradores 
mostraram que tumores da tireoide foram caracterizados por elevada expressão de 
Ki-67, enquanto Liang HS e colaboradores que não houve diferença significativa na 
expressão de Ki-67 entre carcinomas e adenomas, bem como Song Q e 
colaboradores também mostraram que não havia diferença significativa entre as 
lesões benignas (bócio nodular e adenoma folicular) e carcinoma papilífero da 
tireoide (16), estando de acordo com os resultados do nosso trabalho. 
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Quando avaliamos a associação da tireoglobulina com metástases, o 
trabalho esteve de acordo com a literatura científica, mostrando que houve maior 
índice de tireoglobulina positiva nos pacientes com metástase (5). 
Em nossa casuística nenhum dos pacientes com metástase linfonodal 
apresentou tireoglobulina positiva, no entanto naqueles pacientes com metástase 
pulmonar 57,14% apresentaram tireoglobulina positiva, sendo: 4 carcinomas 
papilíferos variante folicular, 1 carcinoma papilífero variante células altas e 1 
carcinoma folicular francamente invasor. Este achado ressalta o valor da 
tireoglobulina como marcador de metástases em pacientes submetidos à 
tireoidectomia total.  
Na literatura científica, as metástases linfonodais ocorreram 
predominantemente em carcinomas papilíferos em relação aos foliculares, estando 
em concordância com nosso trabalho, que apresentou 6 casos de metástases 
linfonodais sendo 4 carcinomas papilíferos, e ausência de metástase linfonodal em 
carcinomas foliculares (54). Dos carcinomas foliculares, 84% apresentaram invasão 
vascular, enquanto que apenas 8% dos carcinomas papilíferos teve este tipo de 
invasão, sendo todos carcinomas papilíferos variante de células altas.  
Um paciente do sexo masculino, com quadro de microcarcinoma 
papilífero, apresentou metástase para osso e pele. Embora raro, existem relatos de 
casos de metástase à distância em paciente com diagnóstico de microcarcinoma 
papilífero (56). 
É bem conhecido que tumores, como câncer de próstata e mama, são 
influenciados por hormônios sexuais. O tecido tireoidiano, também, contém 
receptores de estrógenos e progesterona. É bem sabido que os nódulos tireoidianos 
não só ocorrem mais frequentemente em mulheres como elas, também, têm um 
melhor prognóstico. Neste trabalho foi observado maior incidência de metástase no 
sexo masculino em relação ao sexo feminino, comprovando que os cânceres de 
tireoide são mais agressivos no sexo masculino ou que existe algum efeito protetor 
dos estrógenos nas mulheres. Estudos adicionais são necessários para revelar se 
existe alguma influência verdadeira de hormônios sexuais sobre o desenvolvimento 
de lesões na tireoide e se a detecção de receptores de hormônios sexuais pode 
ajudar na escolha de terapia adequada (15, 36, 50, 51, 52, 53,55). 
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Quanto as metástases pulmonares, encontramos mais casos (75%) em 
mulheres, do que em homens (25%), com quadros de carcinoma papilífero variante 
folicular (4), carcinoma papilífero variante células altas (1) e carcinoma folicular 
francamente invasor (1). Estes achados demonstraram que a maior incidência de 
metástase a distância pode ocorrer em variantes não tão agressivas, como a 
folicular do carcinoma papilífero da tireoide (36). 
Por último podemos observar que, com relação à idade dos pacientes no 
nosso estudo, 31 (25%) tinham menos de 40 anos e 47 (75%) tinham mais de 40 
anos, com uma idade média de 46,8 anos. De acordo com a literatura científica os 
bócios multinodulares e carcinomas bem diferenciados da tireoide têm uma 
incidência maior em pacientes com idade média acima de 45 anos, sendo este um 
fator de pior prognóstico nas neoplasias malignas, com exceção dos carcinomas 
papilíferos que podem ocorrer em adultos jovens e crianças (14, 16, 22).  
Os pacientes que apresentaram quadro de carcinoma papilífero tiveram 
uma média de idade de 43 anos sendo que, destes, 14,63% tinham menos que 40 
anos. Nos casos de microcarcinomas papilíferos, a idade média foi 40 anos, sendo 
que 42% tinham menos de 40 anos (16), já os pacientes com carcinomas foliculares 
apresentaram uma média de idade de 58 anos. 
Os estudos realizados estão em concordância com a literatura científica. 
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6. CONCLUSÃO 
 
A literatura consagrou alguns fatores prognósticos para os tumores da 
tireoide, como: tipo histológico, idade, tamanho, invasão capsular e ou vascular (43, 
44, 49, 54), extensão extra-tireoidiana e presença de metástases à distância. 
Existem, porém, alterações sutis da microvascularização, muito além da 
percepção do olho humano, que podem servir como fatores prognósticos (45, 46). 
Na comparação desses fatores prognósticos conhecidos com os 
resultados das análises imunoistoquímicas de marcadores angiogênicos e de 
proliferação celular, os resultados obtidos apresentaram concordâncias e 
divergências de acordo com a literatura. 
Não houve diferença significativa da microdensidade vascular (MDV), 
avaliada pelos CD-34 e D2-40, entre as lesões benignas (bócio e adenoma folicular) 
e lesões malignas (carcinomas papilíferos e foliculares) (35) e, no entanto observou 
que, as área hiperplásicas e tumorais apresentaram maior MDV que o tecido normal. 
A seguir serão apresentadas as principais conclusões: 
Não houve diferença significativa da expressão de VEGF-A em lesões 
benignas (bócio e adenoma folicular) e malignas (carcinomas).  Por outro lado, 
houve positividade forte de VEGF-A em 100% dos bócios e positividade fraca em 
72% dos adenomas (35, 45, 46). 
Quanto ao Ki-67, no índice de proliferação celular não houveram 
diferenças significativas entre as lesões benignas (bócio e adenoma folicular) e 
lesões malignas (carcinomas papilíferos e foliculares).  
Cosiderando-se que 57,14% dos pacientes com metástase pulmonar 
apresentaram tireoglobulina positiva, pós tireoidectomia total; este achado reforça o 
valor da dosagem da tireoglobulina como marcador de metástase em carcinomas da 
tireoide. 
Quanto as metástases, estas foram encontradas com mais frequência no 
sexo masculino em relação ao feminino, salientando o comportamento mais 
agressivo dos tumores nos homens, talvez pelo fator protetor dos estrógenos nas 
mulheres (36, 50, 51, 52, 53, 54,55). 
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As metástases linfonodais ocorreram em 11,75% dos casos de 
carcinomas papilíferos, 50% nos casos de carcinomas medulares e 0% ou nenhuma 
metástase nos carcinomas foliculares. 
Quanto às metástases pulmomares, 75% dos casos ocorreram em 
mulheres em contraposição a 25% nos homens (36,51). 
Embora raro, o microcarcinoma papilífero pode gerar metástase à 
distância. Neste trabalho um paciente do sexo masculino, com este diagnóstico, 
apresentou metástase à distância para osso e pele.  
Concluímos que a análise imunoistoquímica dos tumores da tireoide pode 
acrescentar valiosas informações relevantes para o paciente, porém devem ser 
utilizada com cautela quando aplicada na diferenciação entre os tumores. Maiores 
estudos serão necessários para a obtenção de instrumentos mais exatos na 
diferenciação dos tumores tireoidianos (48, 56, 57) e para avaliar seu 
comportamento. 
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8. ANEXOS  
 
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 
 
Título da Pesquisa: Análise imunoistoquímica de fatores angiogênicos em lesões 
benignas e malignas tireoidianas. 
Pesquisador: Adriano José de Almeida. 
Área Temática 
Versão: 3 
CAAE: 44803415.3.0000.5404 
Instituição Proponente: Faculdade de Ciências Medicas – UNICAMP 
Patrocinador Principal: Financiamento próprio. 
 
DADOS DO PARECER  
 
Número do Parecer: 1.129.646 
Data da Relatoria: 02/07/2017 
 
Apresentação do Projeto: 
 
Resumo: Angiogênese é o processo de neoformação vascular a partir de capilares 
pré-existentes. Este processo tem um importante papel no crescimento tumoral, 
desenvolvimento de metástases e tem sido estudado num grande número de 
neoplasias. Objetivos: 1) Avaliar a densidade de microvascular (MDV), através da 
expansão de CD34; 2) Avaliar a (MDV), através da expressão do D2-40 e procurar 
identificar áreas de invasão linfática; 3) Avaliar a expressão do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) e fator estimulador da linfangiogênese (VEGF-C); 4) 
Avaliar a atividade proliferativa dos tumores através da expressão do (Ki-67); 5) 
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Correlacionar a MDV, expressão de VEGF, VEGF-C e índices de positividade para 
Ki-67 com a evolução clínica dos pacientes. Material e Método: Serão coletados dos 
arquivos do Departamento de Anatomia patológica: 09 bócios nodulares, 11 
adenomas foliculares, 41 carcinomas papilíferos, 14 carcinomas foliculares, 04 
carcinomas medulares e 01 carcinoma anaplásico. No estudo imunohistoquímico, 
utilizaremos dos seguintes anticorpos: CD34, D2-40, VEGF-C e Ki-67. O método de 
avaliação da MDV é o método Chalkley. Os parâmetros clínicos e patológicos que 
serão analisados são: idade (A), presença de metástase (M), extensão extra-
tiroideana (E), tamanho do tumor (S). Este estudo poderá traze enormes 
contribuições para o estabelecimento do processo de tumorigênese e progressão 
tumoral.  
 
Objetivo da Pesquisa: 
 
 Objetivo Primário: avaliar a densidade microvascular (MDV), através da expressão 
de CD34, avaliar a expressão de VEGF e VEGF-C em neoplasias tireoidianas, 
avaliar a atividade proliferativa dos tumores através da positividade para Ki-67 e 
correlacionar a MDV com a expressão dos marcadores acima, bem como a atividade 
proliferativa dos tumores com a evolução clínica dos pacientes.  
 
Avaliação de Riscos e Benefícios:  
 
Risco: Segundo o pesquisador não haverá riscos a pacientes ou pesquisadores.  
Benefícios: Segundo o pesquisador, o benefício coletivo é “demonstrar que a 
imunoistoquímica pode esclarecer a patogênese dos tumores de tireóide e contribuir 
para o tratamento de neoplasias não responsivas ao iodo radioativo.” Não haverá 
benefício direto para o voluntário.  
 
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 
 
Projeto de Tese de Mestrado do Departamento de Anatomia Patológica da FCM-
UNICAMP, com proposta de análise de prontuário e análises imunohistoquímicas de 
peças tumorais armazenadas no Departamento de Anatomia Patológica da 
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UNICAMP. Apresenta orçamento previsto de R$4.000,00 e informação de 
financiamento próprio. Início previsto para agosto/2015. 
Considerações Sobre Termos  de Apresentação Obrigatória. 
 
Primeira versão apresentou os seguintes documentos:  
1-Folha de rosto assinada pelo Prof. Dr. Roberto Teixeira Mendes – Diretor 
associado da FCM-UNICAMP. 2- Documento com informações básicas do projeto na 
Plataforma Brasil. 3- Projeto detalhado intitulado “Projeto Moldes FAPESP 
Adriano.pdf. Solicitou dispensa do TCLE com a justificativa de que “trata-se de 
estudo retrospectivo sem intervenção direta em pacientes.” Na segunda: 4- Novo 
Documento com informações básicas do projeto na Plataforma Brasil. 5- “Regimento 
do Laboratório de Anatomia Patológica.pdf” com as regras de armazenamento e 
utilização de material biológico humano. 6- “Respostas as considerações 
pendentes.pdf” com as respostas ao Parecer Consubstanciado CEP 1.080.794. 7- 
“Solicitação de Dispensa do TCLE.pdf”. 8- “Parecer do Comitê de Ética FCM.pdf” 
com a aprovação do CEP ao regulamento do Laboratório de Anatomia Patológica 
HC/UNICAMP quanto ao armazenamento e utilização de material biológico humano. 
Nesta terceira versão: 9) Novo Documento com informações básicas do projeto na 
Plataforma Brasil. 10) Declaração sobre pendencias.pdf com respostas às 
pendências levantadas no parecer Consubstanciado CEP 1106954. 11) “Carta de 
Autorização Chefia do DAP FCM.pdf” assinada pela Profa. Dra. Albina Altemani, 
chefe do Departamento de Anatomia Patológica da FCM-UNICAMP autorizando o 
uso de lâminas estocadas. Apresentava as seguintes pendências: 1- Apresentar 
carta de autorização do Chefe da Anatomia Patológica. RESPOSTA: documento 
apresentado. PENDÊNCIA RESOLVIDA. 2- Apresentar TCLE. RESPOSTA: informa 
que serão utilizados blocos das décadas de 80 e 90, com dificuldades de localização 
dos pacientes. PENDÊNCIA RESOLVIDA. Lembrar que, de acordo com a resolução 
CONEP 466/12: XI.2 - Cabe ao pesquisador: a) apresentar o protocolo devidamente 
instruído ao CEP ou à CONEP, aguardando a decisão de aprovação ética, antes de 
iniciar a pesquisa; b) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; c) 
desenvolver o projeto conforme delineado; d) elaborar e apresentar os relatórios 
parciais e final; e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer 
momento; f) manter os dados da pesquisa em arquivo, físico ou digital, sob sua 
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guarda e responsabilidade, por um período de 5 anos após o término da pesquisa; 
g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicação, com os devidos créditos 
aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h) 
justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupção do projeto 
ou a não publicação dos resultados. Recomendações: Projeto considerado 
aprovado.  
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:  
Projeto considerado aprovado.  
Situação do Parecer:  
Aprovado 
Necessita Apreciação da CONEP: 
Não 
Considerações finais a critério do CEP: 
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido, na íntegra, por ele assinado.  
- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu 
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalização alguma e sem 
prejuízo ao seu cuidado.  
- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo 
aprovado. Se o pesquisador considerar a descontinuação do estudo, esta deve ser 
justificada e somente ser realizada após análise das razões da descontinuidade pelo 
CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP quanto à 
descontinuação, exceto quando perceber risco ou dano não previsto ao sujeito 
participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnóstica ou 
terapêutica oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de 
necessidade de ação imediata com intuito de proteger os participantes.  
- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que 
alterem o curso normal do estudo. É papel do pesquisador assegurar medidas 
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido 
em outro centro) e enviar notificação ao CEP e à Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária – ANVISA – junto com seu posicionamento.  
- Eventuais modificações ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP 
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas 
justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente à 
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ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve enviá-las também à mesma, junto com 
o parecer aprovatório do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.  
- Relatórios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis 
meses após a data deste parecer de aprovação e ao término do estudo.  
-Lembramos que segundo a Resolução 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao 
pesquisador apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer 
momento”.  
 
Renata Maria dos Santos Celeghini (Coordenador) 
 
 
 
